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Abstract of EP 0228592 (A2) 
The bone cement releases over a long period antibacterial substances which have a relatively wide 
organism spectrum and consists of a mixture of at least one antibacterial substance and a methacrylic- 
based plastic which can be cured by addition of a monomer. The antibacterial substance takes the form 
of a gyrase inhibitor from the group of fluoquinolones. Gyrase inhibitors which can be used are 
ofloxaclns, pefloxacins, ciprofloxacins, enoxacins or CI 934. The plastic which can be cured takes the 
form of a copolymer powder supplemented with zirconium dioxide. 
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© Knochenzement. 

© Ein Knochenzement, der uber einen grofcen Zeitraum an- 
tibakterielle Substanzen freisetzt, die ein relativ grofies 
Keimspektrum besitzen besteht aus einer Mischung aus min- 
destens einer antibakteriell wirkenden Substanz und einem 
unter Beigabe eines Monomers aushartbaren Kunststoff auf 
Methacrylbasis. Die antibakteriell wirkende Substanz ist als 
ein Gyrasehemmer aus der Gruppe der Fluochinolone ausge- 
bildel. Als Gyrasehemmer konnen Ofloxacine, Pefloxacine, 
Ciprofloxacine, Enoxacine oder CI 934 Verwendung finden. 
Der aushartbare Kunststoff ist als ein mit Zirkondioxyd an- 
gereichertes Copolymerpulver ausgebildet. 
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Die Erfindung betrifft einen Knochenzement bestehend 
aus einer Mischung aus mindestens einer antibakteriell 
wirkenden Substanz und einem unter Boigabe einosMono- 
mers aushartbaren Kunstharz auf Mcthacrylatbasis. 

Ein derartjger Knochenzement hat sich in der Vergangen- 
heit gut bewahrt. Allerdings stellte sich heraus, dafi 
die bis jetzt verwendeten antibakteriell wirkenden Sub- 
stanzen in manchen Fallen von Knocheninfektionen nicht 
in der Lage waren, das auftretende Keimspektrum zu er- 
fassen. Dariiber hinaus ergaben sich in manchen Fallen 
der verwendeten Antibiotika Schwierigkeiten aufgrund 
der bei der AushHrtung des Knochenzements auf tretenden 
ReaktionswHrme. Bei der Aushartung des Kunstharzes 
15 aufgrund des ihm beigemischten Monomers tritt eine Re- 
aktionswarme auf, die innerhalb des Knochenzements ein 
Temperaturniveau erreicht, das ausreicht, urn manche dem 
Kunstharz beigemischte Antibiotika jn ihrer Wirkung 
zu beeintrachtigen. In manchen Fallen wurden diese Anti- 
20 biotika so weitgehend geschadigt, dafi sie nicht mehr in 
der Lage waren, die in einem Entziindungshord vorhandonen 
Keime abzutSten. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es dahor, den 
Knochenzement der einleitend genannten Art so zu ver- 
bessern, dafi er in der Lage ist, iiber einen mSglichst 
grofien Zeitraum antibakterielle Substanzen freizusetzen, 
die ein relativ grofies Keimspektrum besitzen. 

30 Diese Aufgabe wird erf indungsgemSfi dadurch gelost, dafi 

die antibakteriell wirkende Substanz als ein Gyraschemmer 
aus der Gruppe der Fluochinolone ausgebildet ist. 
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1 Ein derartiger Knochenzement besitzt ein relativ 

groBes Keimspektrum, das nicht nur Pseudoinonas aeruninosa 
sondern auch die Enterobacteriaceae und grampositive 
Kokken umfassen. Die Fluochinolone besitzen einen bak- 

5 teriziden Wirkungsmechanismus und sind in weitem Urn- 
fange temperaturunempf indlich. Es hat sich herausge- 
stellt, daB sie durch die Warmeentwicklung, die beim 
Polymerisationspr \.»zeB des Knochenzements ensteht, in 
ihrer Wirksamkeit nicht beeintrachtigt werden, Daruber 
10 hinaus werden si*: in den Kunstharz des Knochenzementes 
so eingebunden, daB sie uber eine relativ lange Zeit- 
dauer von beispielsweise zehn Monaten in relativ gleich- 
maBigen Dosen freigesetzt werden. 

15 GemaB einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm der Erfindung 
ist als Gyrasehemmer ein Ofloxacin vorgesehen. Dieses 
Ofloxacin besitzt zwei bakterizide Mechanismen, die 
auf Kcime oincs relativ groflen Keimspektrums einwirken. 
Daher ist.gerade das Ofloxacin fur eine antibakterielle 

20 Lokaltherapie besonders gut geeignet. 

Wcitere Einzeiheiten der Erfindung ergeben sich aus 
der nachfolgenden ausf tthrlichen Beschreibung und den 
beigefugten Zeichnungen, in denen ejne bevorzugte Aus- 
25 fuhrungsforrn der Erfindung beispielsweise veranschau- 
licht. 

In den Zcichmmgen zeigen: 

30. Fig. V s eine Ansicht einer bestimmten Menge 

eines aushartbaren Kunstiarces zur 
Her stel lung von Knochenzement, 

Fig. 2 : eine Seitenansicht eines in einem GefaO 
aufbewahrten fllissigen Monomers zur Hor- 
35 stellung von Knochenzement, 
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Fig. 3 s eine Seitenansicht eines mit einer anti- 
bakteriell wirkenden Substanz gefUllten 
GefaGes und 

Fig. 4 : eine Seitenansicht eines Mischbehalters , 
der zum Teil mit einer teigigen Mischung 
gefullt ist. 



Ein Knochenzement besteht in, wesentlichen aus einem aus- 
hartbaren Kunstharz 1 auf Methacrylatbasis, einem fliis- 
sigon Monomer 2 sowie einer antibakteriell wirkenden Sub- 
stanz 3. Das flUssige Monomer 2 wird in einem MeSbehalter 
4, <Ue antibakteriell wlrkende Substanz 3 ln einem Me fi - 
behalter 5 abgemessen. 

Urn eine bestimmte Menge eines Knochenzements 6 herzustel- 
len, wird eine entsprechende Menge des aushartbaren Kunst- 
har^c 1 in eincn Mischbehalter 7 eingefUllt. Die dabei 
verwendete Menge des aushartbaren Kunstharzes 1 entspricht" 
der fiir eine bestimmte Zementierungsaufgabe benotigten 
Menge. Beispielsweise ist die in den Mischbehalter 7 ein- 
gefiillte Menge des aushartbaren Kunstiiarzes 1 dafur 
vorgesehen, urn ein bestimmtes nicht dargestelltes Endo- 
gelenk in einen entsprechend vorbereiteten nicht darge- 
stellten Knochcn einzusetzen. 

Zu dem in den Mischbehalter 7 eingefullten aushartbaren 
Kunst^r? 1 wird die antibakteriell wirkende Substanz 3 
hinzugefiigt, die im MeBbehalter 5 abgemessen worden ist. 
Dabei orfolgt die Abmessung der antibakteriell wirkenden 
Substanz 3 entsprechend der Menge des benotigten Kunst- 
h *™* 1. Dabei wird einem als Kunstnarz 1 verwendeten 
Copolymorpulver ein Ofloxacin als Gyrasehemmor im Vor- 
iniltnis von 1o:1 zugemischt. 
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1 Nachdem das Copolymerpulver und das Ofloxacin mit 
Hilfe eines Spntels 8 kraftig durchmischt worden 
sind, wird dem Gemisch das im Meflbehalter 4 abge- 
messene f lussige Monomer 2 beigegeben. Die Menge 
5 des fliissigen Monomers 2 wird dabei so bemessen, 

da/3 nach intensiver Durchmischung des mit der anti- 
bakteriell wirkenden Substanz durcbmischten Kunst- 
harzes 1 mit flftssigen Monomer 2 eine teigige 
Masse 9 entsteht, die ohne Schwierigkeit in einen 

10 nicht dargestell t€*n Knochen eingebracht werden kann. 
Zur Herstellung dieser teigigen Masse 9 wird das 
aus dem Kunstharz 1 , der antibakteriell wirkenden 
Substanz 3 sowie dem fliissigen Monomer 2 bestehende 
Gemisch mit dem Spatel q kraftig durchmischt, bis 

15 sich die teigige Masse 9 ausbildet. Dabei wird im 
Regelfall ein Mischungsverhaltnis von aushSrtbaren 
Kunstharz 1 7 - n fltissigem Monomer 2 wie 2:1 einge- 
halten- Beispielsweise wirdeiner Menge von 4o g aus- 
hartbarem Kunst* aar2 2o ml fliissiges Monomer hinzu- 

20 gefugt. 

Zwecknuifiigerweise wird dem aushartbaren Kunstharz . 1 
vor der Zugabe der antibakteriell wirkenden Substanz 
3 ein Zirkondioxyd hinzugemischt. Dieses Zirkondioxyd 
25 bewirkt eine gleichmSMge Freisetzung der antibak- 

teriellen Substanz aus dem in den Knochen eingebrach- 
ten und inzwischen ausgeh&rteten Knochenzement. 

Statt des Ofloxacin konnen auch andere Fluochinolone 
30 als Gyrasehemmer eingesetzt werden. Beispielsweise 
ist es moglich, statt des Ofloxacin auch Pefloxacin, 
Ciprofloxacin, Enoxacin oder CI 934 zu verwenden. 



02-28542 



1 UnabhSngig von dor Art des verwendeten Gyrasehenuners 
werden alle der genannten Substanzen in Pulverform 
mit dem ebenfalls in Pulverform vorliegenden Kunst- 
harz 1 vermischt. Dabei werden je nach dem jeweils " 

5 beabsichtigten Einsatzzweck feste Misehungsverhaltnis- 
se eingehalten, die sich im Verhaltnis des Gyrase- 
henuners zum Copolymerpulver zwischen 1:1o und 1:2o 
bewegen. Fur Therapiezwecke hat sich das Mischungs- 
verhaltnis 1:2o als besonders wirkungsvoll erwiesen. 

10 

Nachdem die Pulvermischung aus Gyrasehemmer und Kunst- 
'ir»rz 1 wahrend einiger Minuten kraftig durchmischt 
worden ist, wird das Monomer 2 in flussiger Form dem 
Gemisch beigegeben. Durch die Beiaabe entsteht ein 

15 teigiger Knochenzement , bei dem dem als Copolymer- 
pulver vorgesehenen Kunstharz 1 das f liissige Monomer 
2 im Verhaltnis 2;1 beigemischt wird. Beispielsweise 
werden 4o g Copolymerpulver 2o ml flussiges Monomer 

hinzugefugt. Die auf diese Weise erhaltene teigige 

20 Masse enthSlt von der antibakteriell wirkenden Sub- 
stanz 3 je nach Verwendungszweck des Knochenzements 
2 g, 3 g oder 4 g. Der auf diese Weise erhaltene Knochen- 
zement besitzt eine hohe Wirkstof f konzentration am Ort 
der Infektion und ist daher zu einer antibakteriellen 

25 Lokaltherapie gut geeignet. 



0228592 



P a t enb ansp r itch e : 

I • Knochenzement bestehend aus eincr Mischung aus min- 
destens einer antifoakterioll wirkfcndcn Substanz und 
einem unter Beigabo eines Monomers aush&rtbaron Kunst- 
harx auf Melhacrylatbasis, dadureh qekcnnzoichnet , 
daS die. antibaktoriell wirkendc Substanz (3) als ein 
Gyrasehemmer aus der Gruppc der Fluochinolonc* ausge- 
bUdet ist. 
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2. Knochenzement nach Anspruch 1 # dadurch gekennzeich- 
net, dafl als Gyrasehemmer ein Ofloxacin vorgesehen ist. 

3. Knochenzement nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daG als Gyrasehemmer ein Pefloxacin vorgesehen ist e 

4. Knochenzement nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daG als Gyrasehemmer ein Ciprofloxacin vorgesehen 
ist. 

5. Knochenzement nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeich- 
net, daQ als Gyrasehemmer ein Enoxacin vorgesehen ist. 

6. Knochenzement nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net f da6 als Gyrasehemmer CI 934 vorgesehen ist. 

7. Knochenzement nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeiehnet, daft als aushartbarer Kunsiharz (1) ein Copo- 
lymerpulver vorgesehen ist. 

3. Knochenzement nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daQ als aushartbarer Kunstharz d) einmit zir- 
kondioxyd angereichertes Copolymerpulver vorgesehen ist. 

9, Knochenzement nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 der Gyrasehemmer dem Copolymerpulver in 
Pulverform beicjemischt ist. 

10. Knochenzement nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, da<* der Gyrasehemmer dem Copolymerpulver in 
einem fasten VerhSltnis beigemischt ist, 'das zwischen 

1 : To und 1 :2o liecjt. 
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1 11. Knochenzement nach Anspruch 1 bis 1o f dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Gyrasehemmer dem Copolymerpulver 
2U Therapiezwecken im Verhaltnis 1:2o beigemischt ist. 

5 12. Knochenzement nach Anspruch 1 bis 11 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB dem mit dem Gyrasehemmer vermischten 
Copolymerpulver das Monomer (2) in flussiger Form bei- 
gemischt ist. 

10 13. Knochenzement nach Anspruch 1 bis 12 f dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das mit dem Gyrasehemmer vermischte 
Copolmyerpulver nach Zugabe des fliissigen Monomers (2) 
einen Teig bildet. 

15 14. Knochenzement nach Anspruch 1 bis 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Copolymerpulver mit dem fliissigen 
Monomer (2) im Verhaltnis von steht. 



